Abstract-Carotid baroreflex activation therapy produces a sustained fall in blood pressure in patients with resistant hypertension. Because the activation electrodes are implanted at the level of the carotid sinus, it is conceivable that the nearby located carotid body chemoreceptors are stimulated as well. Physiological stimulation of the carotid chemoreceptors not only stimulates respiration but also increases sympathetic activity, which may counteract the effects of baroreflex activation. The aim of this exploratory study is to investigate whether there is concomitant carotid chemoreflex activation during baroreflex activation therapy. Fifteen participants with the Rheos system were included in this single-center study. At arrival at the clinic, the device was switched off for 2 hours while patients were at rest. Subsequently, the device was switched on at 6 electric settings of high and low frequencies and amplitudes. Respiration and blood pressure measurements were performed during all device activation settings. Multilevel statistical models were adjusted for age, sex, body mass index, antihypertensive therapeutic index, sleep apnea, coronary artery disease, systolic blood pressure, and heart rate. There was no change in end-tidal carbon dioxide, partial pressure of carbon dioxide, breath duration, and breathing frequency during any of the electric settings with the device. Nevertheless, mean arterial pressure showed a highly significant decrease during electric activation (P<0.001). Carotid baroreflex activation therapy using the Rheos system did not stimulate respiration at several electric device activation energies, which suggests that there is no appreciable coactivation of carotid body chemoreceptors during device therapy. 
lectric carotid baroreflex activation therapy (BAT), currently achieved by electric stimulation of the carotid sinus, is an emerging treatment option, which produces a safe and long-lasting reduction in arterial blood pressure (BP) in patients with drug-resistant hypertension. [1] [2] [3] BAT is not a new concept as its BP-lowering effect was demonstrated nearly half a century ago. [4] [5] [6] Nevertheless, it was not further developed into a common therapeutic tool because of technical and surgical side effects during electric stimulation of the carotid sinus nerve (CSN). 7, 8 One of the side effects was costimulation of the carotid body chemoreceptors, 9 which are able to increase sympathetic nerve activity and respiration. 10 Although the new BAT systems have overcome the major problems of the previous devices, nothing is known yet about their influence on the carotid body chemoreceptors.
Most BAT systems used in the 1960s and 1970s delivered electric energy directly to the CSN. Several studies reported respiratory changes during CSN stimulation (CSNS) such as an increase in respiratory depth and frequency and a marked fall in the partial arterial pressure of carbon dioxide (PaCO 2 ). 9, 11 Any associated hemodynamic changes were not well described. In contrast, the novel BAT systems (Rheos system and Barostim neo) deliver their discharge to the carotid sinus area, which may eliminate concomitant stimulation of the carotid body chemoreceptors. However, the carotid body and carotid sinus still share an extensive network of fibers and this may preclude selective stimulation of the CSN endings. In addition, little is known about the effect of BAT on airway resistance.
Although earlier studies demonstrated an increase in respiration during BAT, the evidence is limited and not supported by our clinical experience. Therefore, the aim of the present study was to investigate in more detail whether there is concomitant carotid chemoreflex activation during BAT the by Rheos system. To this end, patients implanted with the device underwent a standardized test with high and low electric activation settings, in which cardiovascular and respiratory changes were observed during each setting. Measures of forced expiratory volume in 1 second (FEV1) were also performed before and after turning off the device.
Device Characteristics
The Rheos system consists of an implantable pulse generator, which is implanted subcutaneously in the infraclavicular space of the thorax. The implantable pulse generator is connected by leads to bilateral glove-like electrode assemblies implanted at the surface of each carotid sinus wall. The electrodes convey electric impulses from the implantable pulse generator to the carotid sinus area to stimulate carotid baroreceptor nerve endings. The device is programmed externally and noninvasively by a special computer system to allow modifications in electric discharge (frequency, amplitude, and pulse width) and pathway of therapy (unilateral or bilateral carotid sinus stimulation). A detailed explanation of the device and the implantation procedure has been provided elsewhere. 12 
Study Population
All eligible patients implanted with the Rheos system were invited to participate in the current study. To be included patients were required to have completed the 13-month follow-up period of the DEBuT-HT or the Rheos Pivotal Trial with BAT system activated, and to be on stable antihypertensive therapy for at least 4 weeks before inclusion. Patients diagnosed with severe obstructive lung disease (chronic obstructive pulmonary disease GOLD [Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease] stage III/IV) and asthma or those who had a cerebrovascular event within 90 days before the study were excluded.
Study Protocol
All measurements were performed by the same 2 investigators (T.A., E.G.) between 11:00 am and 2:00 pm. Patients had to refrain from using caffeine and vigorous exercise on the test day and were allowed to use their antihypertensive medication as usual. Figure 1 illustrates the sequence of events in this study. At arrival in the clinic and after a brief instruction, office BP was taken by an automated device (BpTru, Medtech Ltd), which measures BP 6× in a row at 1-minute interval and presents the mean of the last 5 measurements. BP measurements were taken in the sitting position, with an appropriate cuff size and the arms next to the body and legs next to each other. In addition, an FEV1 measurement was performed. Subsequently, BAT system was switched off for 2 hours to obtain baseline BP and respiration. After this time period, office BP measurement was repeated by the same automated device and a second FEV1 was obtained.
After the second FEV1 with the BAT system still off, patients were laid on a bed and were connected to the Task Force Monitor (CNSystems, Austria) to obtain beat-to-beat BP through a fingercuff, heart rate, and total peripheral vascular resistance (TPVR). Patients were also connected to a metabolic monitor (Oxycon Pro, Jaeger) to obtain breath-by-breath end-tidal CO 2 , breathing frequency, breath duration, minute ventilation, and expiratory tidal volume. Furthermore, an arterial line was placed into the radial artery to measure PaCO 2 . When BP and respiration had reached a steady state, the scheme of fixed electric device activations presented in Table 1 was applied. This scheme was repeated twice in a random order, determined by custom software, with each setting applied for 4 minutes. Only stimulation frequency and amplitude varied. Electric activation settings with a frequency of 90 Hz were programmed for only 2 minutes as not all patients tolerated this high frequency. The cardiovascular and respiratory variables were monitored continuously by the Task Force Monitor and the Oxycon during each electric stimulation setting. Whenever a patient experienced side effects (throat sensations, cough), the BAT system was switched off and the test continued with the next electric setting after symptoms had resolved, and BP and respiration had reached steady state again.
Statistical Analyses
Baseline characteristics are presented as mean±SD for continuous variables and as frequencies with percentages for categorical variables. As the test scheme was repeated twice, the mean of the repeated respiratory and cardiovascular measurements was used (after checking that outcome of each scheme is not significantly different from each other). Changes from baseline (BAT off) in respiratory and cardiovascular parameters were analyzed by a multilevel model with the frequencies (off, 20, 50, and 90 Hz) and amplitudes (off, 3, and 6 V) as categorical fixed factors and a random intercept to adjust for the correlation between repeated measurements from the same patient. Multilevel statistics are the most appropriate tool to analyze dependent data with repeated measurements. 13 Age, sex, cardiovascular and pulmonary disease, antihypertensive therapeutic index, and BP changes during the test were added if they attributed significantly to 
Results

Baseline Characteristics
All patients implanted with the Rheos system in our clinic were invited to participate in this study (n=23). A total of 15 patients consented for participation. Half of the remaining patients did not want to participate and the other half had a physical condition which prevented them from participation (painful gonarthrosis, Kahler disease, dementia, and angina pectoris every time after switching off the device). Table 2 presents the baseline characteristics of the participants, who demonstrated a mean office BP of 135±17/86±11 mm Hg before switching off the device. Interestingly, 2 hours after switching off BAT system, office BP still was 136±21/86±15, which was not significantly different from office measurements with the device on (P=0.506 for systolic BP and P=0.777 for diastolic BP).
Respiratory Responses
FEV1 was performed before and 2 hours after turning off the Rheos system. Mean FEV1 was 94±21% of predicted value (or standard value compared with a healthy, age-, and sexmatched individual) during BAT. After turning off the device mean FEV1 was 93±19% of predicted value, which was not significantly different from the values during device activation (P=0.609). Table 3 illustrates the mean values of all measured respiratory variables during several electric activation settings with the Rheos system. The arterial line was successfully placed in 8 patients. A maximum number of 3 patients per device activation setting experienced a side effect of the electric activation and we had to switch off the device temporarily until the side effects were gone. In Figure 2 , the end-tidal CO 2 value for each participant is plotted during each electric activation setting. The 4 patients with sleep apnea syndrome did not demonstrate a different respiratory or cardiovascular response when compared with the other 11 patients. In general, all respiratory values, including PaCO 2 , were unchanged during the various activation settings when compared with baseline (BAT off). However, a significant decrease in breathing frequency and an increase in breath duration occurred during electric activation with 50 Hz and 6 V (P<0.05). Figures of the other respiratory variables presented in Table 3 are plotted in Figures S1 to S5 in the online-only Data Supplement.
Cardiovascular Responses
Mean arterial pressure showed a significant decrease during electric device activation, but mainly at higher amplitudes and frequencies. In Figure 3 , the mean arterial pressure values per patient per electric activation setting are illustrated. In Figures S6 and S7 , the values of heart rate and TPVR are plotted. Table 4 shows the mean values of cardiovascular variables during the different device activation settings. BP and TPVR decreased significantly when BAT system was activated. Remarkably, the changes in cardiac variables were not of great magnitude.
Discussion
The present exploratory study evaluated the effect of BAT by the Rheos system on the carotid body chemoreceptors. The Rheos system was activated with several combinations of programmed parameters. Despite significant reductions in arterial pressure, no clinically relevant respiratory changes were observed during any of the electric device settings, probably indicating no concomitant carotid body afferent activation during BAT.
Physiological carotid body stimulation results in a powerful and rapid respiratory response consisting of increases in tidal volume, breathing frequency, and end expiratory The test scheme was repeated twice in a different random order. BAT indicates baroreflex activation therapy. 14 The ventilatory responses reach a maximum within 2 minutes and subsequently adapt on sustained stimulation. 15 This adaptation may occur within 1 to 5 minutes after stimulation because the pure peripheral chemoreceptor response may already be contaminated with central depressant effects. 16 However, carotid sinus baroreceptors are also known to mediate respiratory functions by an acute decrease in respiratory frequency, which indicates central interconnections with respiratory neurons. 17, 18 Previous studies demonstrated a respiratory change during electric CSNS. Levy and Zieske 19 showed, next to a drop in arterial BP, an increase in respiratory frequency and depth during CSNS in mongrel dogs. Furthermore, Dunning 9 found a marked fall in PaCO 2 , whereas mean arterial pressure and heart rate decreased, during CSNS with 50 Hz and 6 V in mongrel dogs. In another study, Dunning observed no change in respiratory functions in 5 patients with pectoral angina during intermittent, low-voltage CSNS. However, a hypertensive patient who received CSNS continuously at a high voltage (6 V) showed a marked increase in ventilation, a drop in PaCO 2 after 2 and 4 minutes of stimulation, and BP lowering. 9 On a cardiovascular level, carotid body stimulation produces an increase in arterial BP, sympathetic output, and an initial bradycardia followed by tachycardia on continued stimulation. 14, 20, 21 In this study, we found no change in respiration except during stimulation with 50 Hz and 6 V, in which there was an increase in breath duration and decrease in breathing frequency. Furthermore, our results demonstrated a clear drop in mean arterial pressure and TPVR during almost all device activation settings, indicating that the system was working. Interestingly, office BP did not rise 2 hours after turning off the device. This has been observed in an earlier study and may be related to structural remodeling or baroreflex resetting. 22 The current respiratory and cardiovascular results do not support an influence on carotid body chemoreceptors during BAT. This may be explained by the different stimulation locations of the carotid baroreflexes as the previous experiments have been performed by direct stimulation of the CSN unlike the Rheos system, which stimulates the carotid sinus. The results of this study add important information concerning cardiac output and TPVR during this therapy. 23, 24 Our data demonstrate that the acute BP decrease during BAT is mainly achieved by changes in the vasculature and not so much to the heart. A recent study by Burgoyne et al 25 demonstrated an increase in arterial conductance and venous capacitance with acute BAT, which is consistent with our results and is consistent with the view that a drop in sympathetic activity is responsible for the cardiovascular effects.
In addition, arterial baroreceptors are able to influence airway smooth muscle tone. Studies conducted in dogs demonstrated significant tracheal relaxation during increase in carotid sinus pressure. 26, 27 Furthermore, carotid baroreceptor inactivation evoked an increase in bronchoconstriction, which disappears in the course of aging. 28, 29 In the current study, we found no significant change in FEV1 values before and 2 hours after turning off BAT. This indicates that if there is any effect of BAT on airway resistance, it is not of great magnitude and clinically not relevant.
Although we did not observe respiratory changes during device activation, it is still theoretically plausible that the glove-like electrodes of the Rheos system may stimulate adjacent chemoreceptor nerve endings. This may be because of the net effect of simultaneous carotid baroreflex and carotid body stimulation. Mifflin 30, 31 reported inhibition of chemoreceptor inputs to the nucleus tractus solitarii during increases in arterial pressure. Heistad 32 demonstrated an attenuation of respiratory responses to stimulation of the chemoreceptors during contralateral baroreceptor stimulation. Interestingly, Chruścielewski et al 33 showed a smaller inhibition of sympathetic activity during a combination of chemical chemoreceptor stimulation and a rise in sinus pressure compared with stimulating the baroreceptors only, which resulted in a substantially greater sympathetic inhibition. The pattern of response to combined activation of these receptors also depended on the strength of the applied stimulus. 33 An important remark on this topic is the anatomic variation in carotid body and carotid sinus locations and communications. A recent study showed that carotid baroreceptors are mainly localized in the medial portions of the proximal internal carotid artery, which is adjacent to the carotid body. 34 In addition, baroreceptors and chemoreceptors have an intimate association as both share their innervation and blood supply. 35, 36 In our study, we did not investigate the locations of the carotid bodies before inclusion. However, separate analysis of respiratory data of each individual participant did not reveal relevant signs of carotid body stimulation.
Our study has other limitations. We have a small sample size and no previous human studies to perform reliable sample size calculations. However, to our knowledge, this is the biggest study with humans thus far and we assume that our power was large enough to demonstrate respiratory changes like it was able to show significant cardiovascular changes. Furthermore, we did not induce hypoxia to test whether the chemoreceptors are functioning before the actual test. We assumed that at least 1 carotid body functions adequately in our participants.
Perspectives
No evident respiratory changes occurred during several electric activation settings, which indicates no relevant carotid body costimulation with Rheos system in patients with resistant hypertension. This is in contrast to the older baroreflex activation devices, which directly activated the CSN. This finding is important to this device-based therapy as it assures that it is safe and does not coactivate the chemoreceptors that oppose the effect of baroreflex activation. This finding also implicates that coactivation of the chemoreceptors during BAT is probably not a reason for being a nonresponder to this therapy. Future research must focus on the intrinsic characteristics of the suitable candidate for this device-based antihypertensive therapy. What Is New?
• In contrast to older carotid baroreflex activation device, the Rheos system does not costimulate carotid body chemoreceptors apparently. In addition, we present for the first time the effect of baroreflex activation therapy on the cardiac output and total peripheral vascular resistance. The blood pressure-lowering effect of baroreflex activation therapy occurs mainly by a reduction in total peripheral vascular resistance, indicating peripheral vasodilation.
What Is Relevant?
• The electrodes of the Rheos system are safe and probably do not coactivate the carotid body chemoreceptors, which are physiologically able to oppose the blood pressure-lowering effect of baroreflex stimulation.
Summary
In this exploratory study, the effect of baroreflex activation by the Rheos system on the carotid body chemoreflex was investigated. Several high and low electric device settings were programmed, whereas respiratory and cardiovascular variables were analyzed beat-to-beat. Electric baroreflex activation therapy is safe and does not evidently costimulate the carotid body chemoreceptors in patients with resistant hypertension. . Change in heart rate per participant during several electrical activation settings with BAT-system. Grey line indicates the mean heart rate of the study population. HR = heart rate. Resumen: el tratamiento de activación eléctrica del barorreflejo carotídeo produce disminución sostenida de la presión arterial en pacientes con hipertensión resistente. Debido a que los electrodos de activación se encuentran implantados a nivel del seno carotídeo, es posible que también se estimulen los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo que se encuentran cerca. La estimulación fisiológica de los quimiorreceptores carotídeos no solo estimula la respiración sino también aumenta la actividad simpática, la que puede contrarrestar los efectos de la activación barorrefleja. El objetivo de este estudio exploratorio es investigar si existe una activación quimiorrefleja carotídea concomitante durante el tratamiento de activación barorrefleja. En este estudio unicéntrico se incluyeron 15 participantes con el sistema REHOS. Al llegar a la clínica, el dispositivo fue apagado durante 2 horas mientras los pacientes descansaban. Posteriormente, el dispositivo fue encendido en 6 configuraciones eléctricas con frecuencias y amplitudes altas y bajas. Las mediciones de la respiración y la presión arterial se efectuaron durante todas las configuraciones de activación del dispositivo. Los modelos estadísticos multinivel se ajustaron por edad, sexo, índice de masa corporal, índice terapéutico antihipertensivo, apnea del sueño, arteriopatía coronaria, presión arterial sistólica y frecuencia cardíaca. No se registró ningún cambio en el dióxido de carbono espiratorio final, la presión arterial parcial de dióxido de carbono, la duración de la respiración, y la frecuencia respiratoria durante las configuraciones eléctricas del dispositivo. No obstante, se registró una disminución muy significativa de la presión arterial media durante la activación eléctrica (P < 0,001). El tratamiento de activación del barorreflejo carotídeo mediante el uso del sistema REHOS no estimuló la respiración con diferentes energías de activación eléctrica del dispositivo, lo que sugiere que no existe una activación concomitante considerable de los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo durante el tratamiento con el dispositivo. E l tratamiento de activación eléctrica del barorreflejo carotídeo (baroreflex activation therapy, BAT), actualmente logrado mediante la estimulación eléctrica del seno carotídeo, es una opción de tratamiento emergente que produce una reducción segura y a largo plazo de la presión arterial (PA) en pacientes con hipertensión resistente al tratamiento farmacológico.
1-3 El BAT no es un concepto nuevo ya que su efecto hipotensor se demostró hace casi medio siglo. [4] [5] [6] No obstante, no se convirtió en una herramienta terapéutica común debido a los efectos secundarios técnicos y quirúrgicos durante la estimulación eléctrica del nervio del seno carotídeo (NSC). [7] [8] Uno de los efectos secundarios fue la coestimulación de los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo, 9 lo que es capaz de aumentar la actividad nerviosa simpática y la respiración. 10 A pesar de que los nuevos sistemas de BAT han superado la mayoría de los problemas de los dispositivos anteriores, todavía no se conoce su influencia sobre los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo.
La mayoría de los sistemas de BAT utilizados entre la década del 60 y del 70 liberaban energía eléctrica directamente al NSC. Varios estudios informaron cambios respiratorios durante la estimulación del NSC (ENSC), como el aumento de la profundidad y frecuencia respiratoria y una disminución noBATle de la presión arterial parcial de dióxido de carbono (PaCO 2 ).
9,11 Todo cambio hemodinámico relacionado no fue bien calificado. Por el contrario, los sistemas de BAT nuevos (REHOS y Barostim neo) liberan su descarga al área del seno carotídeo, lo que puede eliminar la estimulación concomitante de los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo. No obstante, el cuerpo carotídeo y el seno carotídeo continúan compartiendo una extensa red de fibras, lo que puede impedir la estimulación selectiva de las terminaciones de NSC. Además, existen pocos datos respecto del efecto del BAT sobre la resistencia de la vía aérea.
Aunque estudios anteriores demostraron un aumento de la respiración durante el BAT, las pruebas son limitadas y no están avaladas por nuestra experiencia clínica. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue investigar con mayor profundidad si existe activación quimiorrefleja carotídea concomitante durante el BAT, mediante el sistema REHOS. Para este fin, los pacientes a los que se les implantó el dispositivo fueron sometidos a una prueba estandarizada con configuraciones de activación eléctrica alta y baja, en los que se observaron cambios cardiovasculares y respiratorios durante Junio 2015 cada configuración. Las mediciones del volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) también se efectuaron antes y después de apagar el dispositivo.
Métodos
Este estudio exploratorio unicéntrico se efectuó en pacientes a los que se les implantó el dispositivo REHOS en el Centro Médico de la Universidad de Maastricht. Los pacientes habían participado previamente en el estudio de fase II DEBuT-HT (Device-based Therapy in Hypertension Trial) o en el estudio de fase III REHOS Pivotal Trial, en los que se investigó la seguridad y eficacia del BAT en el tratamiento de hipertensión resistente. 12 
Características del dispositivo
El sistema REHOS consta de un generador de pulsos que es implantado subcutáneamente en el espacio infraclavicular del tórax. El generador de pulsos implantable es conectado mediante derivaciones a ensamblajes bilaterales de electrodos en forma de guante en la superficie de cada pared del seno carotídeo. Los electrodos conducen los impulsos eléctricos desde del generador de pulsos implantable hacia el área del seno carotídeo para estimular las terminaciones nerviosas de los barorreceptores carotídeos. El dispositivo es programado en forma externa y no invasiva mediante un sistema computarizado especial que permite modificaciones de la descarga eléctrica (frecuencia, amplitud y ancho del pulso) y de la modalidad terapéutica (estimulación unilateral o bilateral del seno carotídeo). En forma adicional se proporciona una explicación detallada del dispositivo y procedimiento de implante.
12
Población del estudio
Todos los pacientes elegibles a los que se les implantó el dispositivo REHOS fueron invitados a participar en el presente estudio. Para ser incluidos en el estudio, se les exigió haber cumplido el período de seguimiento de 13 meses de los estudios DEBuT-HT o REHOS Pivotal Trial con un sistema de BAT activado, y haber estado bajo tratamiento antihipertensivo estable durante, al menos, 4 semanas antes de la inclusión. Los pacientes diagnosticados con enfermedad pulmonar obstructiva grave (enfermedad pulmonar obstructiva crónica estadio III/IV según GOLD [Iniciativa Mundial contra la Enfermedad Obstructiva Crónica]) y asma, o aquellos que tuvieron un evento cerebrovascular dentro de los 90 días previos al estudio fueron excluidos.
Protocolo del estudio
Todas las mediciones fueron realizadas por 2 investigadores (T.A., E.G.) -los mismos en todos los casos-entre las 11 a. m. y las 2 p. m. Los pacientes debieron abstenerse de consumir cafeína y de realizar ejercicios enérgicos el día de la evaluación; se les permitió el uso de la medicación antihipertensiva de manera habitual. La Figura 1 ilustra la secuencia de eventos de este estudio. Al llegar a la clínica y después de recibir breves instrucciones, se registró la PA en consultorio de los pacientes con un dispositivo automático (BpTru, Medtech Ltd) que calcula la PA 6 veces consecutivas con un intervalo de 1 minuto y exhibe el promedio de las últimas 5 mediciones. Las mediciones de la PA fueron tomadas en posición sentada, con un tamaño de manguito apropiado, con los brazos al costado del cuerpo y las piernas juntas. También se realizó la medición del VEF1. Posteriormente, el sistema de BAT fue apagado durante 2 horas para obtener los valores iniciales de la PA y de la respiración. Luego de este período, se repitieron las mediciones de la PA en consultorio con el mismo dispositivo automático; también se obtuvo una segunda medición del VEF1.
Después de la segunda medición del VEF1 con el sistema Llegada, instrucciones y medición de la presión arterial
Medición del VEF1
Desconexión del sistema-BAT durante 2 horas
Medición de la presión arterial
Conexión del paciente a las herramientas de investigación; vía arterial; Task Force Monitor y Oxycon Evaluar las diferentes con guraciones de la activación eléctrica con el sistema-BAT Finalización de la evaluación, observación 15-30 minutos.
Figura 1. Esquema sobre la secuencia de los eventos del estudio. BAT indica tratamiento de activación barorrefleja; VEF1, volumen espiratorio forzado en 1 segundo.
de BAT apagado, los pacientes se acostaron horizontalmente sobre una cama y se los conectó al equipo Task Force Monitor (CNSystems, Austria) para obtener la PA latido a latido mediante un manguito colocado en el dedo, la frecuencia cardíaca y la resistencia vascular periférica total (RVPT). También se los conectó a un monitor metabólico (Oxycon Pro, Jaeger) para obtener el CO 2 espiratorio final respiración a respiración, la frecuencia respiratoria, la ventilación por minuto y el volumen corriente espiratorio. Además, se colocó una vía arterial en la arteria radial para medir la PaCO 2. Cuando la PA y la respiración alcanzaron el estado de equilibrio, se aplicó el esquema de activaciones fijas del dispositivo eléctrico presentado en la Tabla 1. Este esquema se repitió dos veces en orden aleatorio, determinado por un software personalizado, con cada configuración aplicada durante 4 minutos. Solamente variaron la frecuencia y la amplitud de la estimulación. Las configuraciones de la activación eléctrica con una frecuencia de 90 Hz fueron programadas durante sólo 2 minutos debido a que no todos los pacientes toleraban esa frecuencia alta. Las variables cardiovasculares y respiratorias se monitorearon de manera continua mediante el Task Force Monitor y el Oxycon durante cada configuración de estimulación eléctrica. Cada vez que un paciente presentaba efectos secundarios (sensaciones en la garganta, tos), el sistema de BAT era apagado y la prueba continuaba con la siguiente configuración eléctrica una vez que el síntoma desaparecía, y la PA y la respiración alcanzaban nuevamente el estado de equilibrio.
Análisis estadístico
Las características iniciales se presentan como media ± DE para las variables continuas, y como frecuencias con porcentajes para las variables categóricas. Como el esquema de pruebas se repitió dos veces, se utilizó la media de las de las mediciones respiratorias y cardiovasculares repetidas (después de verificar que resultado de cada esquema no difería significativamente uno de otro). Los cambios desde el período inicial (BAT apagado) en los parámetros respiratorios y cardiovasculares se analizaron mediante un modelo multinivel con las frecuencias (apagado, 20, 50, 50 y 90 Hz) y amplitudes (apagado, 3 y 6 V) como factores categóricos fijos y una intersección aleatoria para ajustar la correlación entre las mediciones repetidas provenientes del mismo paciente. Las estadísticas multinivel constituyen la herramienta más apropiada para analizar datos dependientes con mediciones repetidas. 13 Se agregaron edad, sexo, enfermedad cardiovascular y pulmonar, índice terapéutico antihipertensivo y cambios en al PA durante la prueba si se atribuían al modelo de manera significativa. Un valor de P < 0,05 se consideró estadísticamente significativo. Los análisis se efectuaron utilizando el software SPSS 20.0 para Windows.
Resultados Características iniciales
Todos los pacientes a los que se les implantó el dispositivo REHOS en nuestra clínica fueron invitados a participar en el estudio (n = 23). Un total de 15 pacientes otorgaron su consentimiento para participar. La mitad de los pacientes restantes no quiso participar, y la otra mitad presentó una afección física que les impidió participar (gonatrosis dolorosa, enfermedad de Kahler, demencia y angina de pecho cada vez que se apagaba el dispositivo). La Tabla 2 presenta las Los valores se representan como media ± DE o frecuencia (porcentaje). Las mediciones de la presión arterial en consultorio en posición sentada se efectuaron cuando el dispositivo de tratamiento de activación barorrefleja se encontraba encendido y 2 horas después de apagarlo. iECA indica inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BRA, bloqueantes de los receptores de angiotensina; ITA, índice terapéutico antihipertensivo; lpm, latidos por minuto; BCC, bloqueantes de los canales de calcio; y EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Junio 2015 características iniciales de los participantes que mostraron una PA media en consultorio de 135 ± 17/86 ± 11 antes de apagar el dispositivo. Curiosamente, 2 horas después de apagar el sistema de BAT, los valores de la PA en consultorio continuaron siendo 136 ± 21/86 ± 15, los que no fueron estadísticamente diferentes de los valores con el dispositivo encendido (P = 0,506 para PA sistólica y P = 0,777 para PA diastólica).
Respuestas respiratorias
La medición del VEF1 se llevó a cabo antes de apagar el sistema REHOS y dos horas después. El valor promedio del VEF1 fue 94 ± 21% del valor previsto (o valor estándar en comparación con individuos sanos de la misma edad y sexo) durante el BAT. Después de apagar el dispositivo, el valor promedio del VEF1 fue 93 ± 19% del valor previsto, lo que no fue significativamente diferente de los valores indicados mientras el dispositivo estaba encendido (P = 0,609).
La Tabla 3 ilustra los valores promedio de todas las variables respiratorias medidas durante varias configuraciones de la activación eléctrica con el sistema REHOS. La vía arterial se colocó con éxito en 8 pacientes. Un máximo de 3 pacientes por configuración de la activación del dispositivo sufrió efectos secundarios derivados de la activación eléctrica; se debió apagar el dispositivo temporalmente hasta la desaparición de los efectos secundarios. En la Figura 2, se grafica el valor del CO 2 espiratorio final para cada participante durante la configuración de la activación eléctrica. Los 4 pacientes con síndrome de apnea del sueño no demostraron una respuesta respiratoria o cardiovascular diferente cuando se los comparó con los 11 pacientes restantes. En general, todos los valores respiratorios, entre ellos la PaCO 2 , no se modificaron durante las distintas configuraciones de la activación cuando se los comparó con los valores iniciales (BAT apagado). Sin embargo, se produjo una disminución significativa de la frecuencia respiratoria y un aumento de la duración de la respiración durante la activación eléctrica con 50 Hz y 6 V (P < 0,05). Las cifras de las demás variables respiratorias presentadas en la Tabla 3 son graficadas en las Figuras S1 a S5 en el Suplemento de información únicamente on-line.
Respuestas cardiovasculares
La presión arterial media indicó un aumento significativo durante la activación del dispositivo eléctrico, pero principalmente a mayor amplitud y frecuencia. En la Figura 3, se ilustran los valores promedio de la presión arterial por paciente por configuración de activación eléctrica. En las Figuras S6 y S7 se grafican los valores de la frecuencia Los valores se presentan como media + DE. DF, indica duración de la frecuencia; FR, frecuencia respiratoria; ET-CO 2 (por sus siglas en inglés), CO 2 espiratorio final; PaCO 2 , presión arterial parcial de CO 2 ; Tvex (por sus siglas en inglés) volumen corriente espiratorio; y V' E , ventilación por minuto. * P < 0,05 versus período inicial con dispositivo apagado.
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Figura 2. Cambio en el CO 2 espiratorio final (ET-CO 2 ) por participante durante varias configuraciones de la activación eléctrica con sistema de tratamiento de activación barorrefleja. La línea gris indica el valor medio del ET-CO 2 de la población del estudio.
Figura 3. Cambio en la presión arterial media (PAM) por participante durante varias configuraciones de la activación eléctrica con sistema de tratamiento de activación barorrefleja. La línea gris indica la PAM de la población del estudio.
cardíaca y la RVPT. La Tabla 4 exhibe los valores promedio de las variables cardiovasculares durante las diferentes configuraciones de activación del dispositivo. La PA y la RVPT disminuyeron significativamente cuando el sistema de BAT se activó. Cabe destacar que los cambios en las variables cardíacas no fueron de gran magnitud.
Discusión
El estudio exploratorio actual evaluó el efecto del BAT mediante el sistema REHOS sobre los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo. El sistema REHOS fue activado con varias combinaciones de parámetros programados. A pesar de las reducciones significativas de la presión arterial, no se observaron cambios respiratorios clínicamente relevantes durante ninguna de las configuraciones del dispositivo eléctrico, lo que indica que probablemente no se produjo ninguna activación de fibras aferentes del cuerpo carotídeo de manera concomitante durante el BAT. La estimulación fisiológica del cuerpo carotídeo da como resultado una respuesta respiratoria rápida y potente que consiste en aumentos del volumen corriente, de la frecuencia respiratoria y del volumen espiratorio final.
14 Las respuestas ventilatorias alcanzan su punto máximo dentro de los 2 minutos y posteriormente se adaptan a la estimulación sostenida. 15 Es posible que esta adaptación se produzca 1 a 5 minutos después de la estimulación debido a que la respuesta quimiorreceptora periférica pura ya puede estar contaminada con los efectos depresores centrales. 16 Sin embargo, también se sabe que los barorreceptores del seno carotídeo median las funciones respiratorias mediante una disminución aguda de la frecuencia respiratoria, lo que indica interconexiones centrales con las neuronas respiratorias. [17] [18] Estudios previos demostraron un cambio respiratorio durante la ENSC. Levy y Zieske 19 demostraron, junto con la disminución de la PA, un aumento de la frecuencia y profundidad respiratoria durante la ENSC en perros mestizos. Por otro lado, Dunnig 9 halló una marcada disminución de la PaCO 2 , mientras que la presión arterial media y la frecuencia cardíaca disminuyeron durante la ENSC con 50 Hz y 6 V en perros mestizos. En otro estudio, Dunning no observó cambios en las funciones respiratorias en 5 pacientes con angina de pecho durante la ENSC con bajo voltaje e intermitente. No obstante, un paciente hipertenso que recibió ENSC de manera continua con alto voltaje (6 V) mostró un notable aumento de la ventilación, una caída de la PaCO 2 a los 2 y 4 minutos de la estimulación y una reducción de la PA. 9 A nivel cardiovascular, la estimulación del cuerpo carotídeo produjo aumento de la PA, descarga simpática y bradicardia inicial seguida de taquicardia con estimulación continua. 14, 20, 21 En este estudio, no hallamos cambios en la respiración excepto durante la estimulación con 50 Hz y 6 V, en la que se produjo un aumento de la duración de la respiración y una disminución de la frecuencia respiratoria. Por otro lado, nuestros resultados demostraron una clara disminución de la presión arterial media y la RVPT durante casi todas las configuraciones de activación del dispositivo, lo que indica que el sistema estaba funcionando. Curiosamente, la PA en consultorio no aumentó 2 horas después de la desconexión del dispositivo. Esto se ha observado en un estudio anterior y puede estar relacionado con la remodelación estructural o la reconfiguración barorrefleja. 22 Los resultados respiratorios y cardiovasculares actuales no avalan una influencia sobre los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo durante el BAT. Esto podría explicarse por las diferentes ubicaciones de la estimulación de los barorreflejos carotídeos ya que los experimentos previos se habían llevado a cabo por estimulación directa del NSC, al contrario del sistema REHOS que estimula el seno carotídeo. Los resultados de este estudio incorporan datos importantes respecto del gasto cardíaco y de la RVPT durante este tratamiento. 23, 24 Estos datos demuestran que la disminución aguda de la PA durante el BAT se logra principalmente mediante cambios en la vasculatura y no tanto en el corazón. Un estudio reciente realizado por Burgoyne et al 25 demostró un aumento de la conductividad arterial y capacidad venosa con el BAT agudo, lo que concuerda con nuestros resultados y con la perspectiva de que la disminución de la actividad simpática es responsable de los efectos cardiovasculares.
Además, los barorreceptores arteriales pueden influir en el tono de la musculatura lisa de la vía aérea. Estudios efectuados en perros indicaron un relajación traqueal significativa durante Los valores se presentan como media ± DE. GC indica gasto cardíaco; PAD, presión arterial diastólica; FC, frecuencia cardíaca; PAM, presión arterial media; PAS, presión arterial sistólica, VS, volumen sistólico; RVPT, resistencia vascular periférica total. *P < 0,01; †P < 0,001; y ‡P < 0,05 versus período inicial con dispositivo apagado. Junio 2015 el aumento de presión en el seno carotídeo. 26, 27 Asimismo, la inactivación de los barorreceptores carotídeos evocaron una aumento de broncoconstricción, la cual desaparece con el transcurso del envejecimiento. 28, 29 En el estudio actual, no se hallaron cambios significativos en los valores del VEF1 antes de apagar el BAT y 2 horas después. Esto indica que si existe algún efecto del BAT sobre la resistencia de la vía aérea, no es de gran magnitud ni clínicamente relevante.
Aunque no observamos cambios respiratorios durante la activación del dispositivo, es teóricamente factible que los electrodos en forma de guante del sistema REHOS puedan estimular terminaciones nerviosas de quimiorreceptores adyacentes. Esto es posible debido al efecto neto de la estimulación simultánea de los barorreflejos carotídeos y del cuerpo carotídeo. Mifflin 30,31 informó inhibición de los estímulos de quimiorreceptores hacia el núcleo del tracto solitario durante los aumentos de la presión arterial. Heistad 32 demostró atenuación de las respuestas respiratorias a la estimulación de los quimiorreceptores durante la estimulación barorreceptora contralateral. Curiosamente, Chruścielewski et al 33 demostraron menor inhibición de la actividad simpática durante una combinación de estimulación química de quimiorreceptores y aumento de presión del seno en comparación con la estimulación de barorreceptores solamente, lo que dio como resultado una inhibición simpática sustancialmente mayor. El patrón de respuesta a la activación combinada de estos receptores también dependió de la intensidad del estímulo aplicado. 33 Una observación importante sobre este tema es la variación anatómica de las ubicaciones y comunicaciones entre el cuerpo carotídeo y el seno carotídeo. Un estudio reciente demostró que los barorreceptores carotídeos se encuentran localizados principalmente en las partes internas de la arteria carótida interna proximal, la que está adyacente al cuerpo carotídeo. 34 Asimismo, los barorreceptores y quimiorreceptores tienen una asociación íntima ya que ambos comparten la inervación y el aporte de sangre. [35] [36] No obstante, análisis independientes de los datos respiratorios de cada participante individual no revelaron signos de estimulación del cuerpo carotídeo.
Nuestro estudio presenta otras limitaciones. Contamos con un tamaño de muestra pequeño, y no contamos con ningún estudio previo realizado en seres humanos para llevar a cabo cálculos de tamaño de muestra fiable. No obstante, a nuestro entender, este es el estudio de mayor escala realizado en humanos hasta el momento, y suponemos que la potencia fue lo suficientemente amplia para demostrar cambios respiratorios, del mismo modo que logró demostrar cambios cardiovasculares. Por otra parte, no se indujo hipoxia para evaluar si los quimiorreceptores funcionaban antes de la prueba real. Asumimos que, al menos, 1 cuerpo carotídeo funciona adecuadamente en nuestros participantes.
Perspectivas
No se produjeron cambios respiratorios evidentes durante varias configuraciones de la actividad eléctrica, lo que indica que no hubo coestimulación relevante del cuerpo carotídeo con el sistema REHOS en pacientes con hipertensión resistente. Esto se contrapone a los dispositivos de activación barorrefleja más antiguos, los que activaban directamente el NSC. Este hallazgo es importante para el tratamiento con el dispositivo ya que garantiza que es seguro y no coactiva los quimiorreceptores que se oponen al efecto de la activación barorrefleja. Este hallazgo también implica que la coactivación de los quimiorreceptores durante el BAT probablemente no sea una razón para no responder al tratamiento. Las investigaciones futuras deberán centrarse en las características intrínsecas del candidato adecuado para este tratamiento antihipertensivo con dispositivo.
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